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Helicobacter pylori a choroba wieńcowa
— związek przyczynowy czy przypadek?
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Katedra i Klinika Kardiologii i Chorób Wewnętrznych Collegium Medicum w Bydgoszczy,
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Streszczenie
W niniejszym artykule przedstawiono wyniki licznych prac, w których badano możliwe powią-
zania patogenetyczne między przewlekłym zakażeniem Helicobacter pylori a miażdżycą. Za-
prezentowano badania, w których wykazano wpływ infekcji Helicobacter pylori na atero-
genną modyfikację profilu lipidowego, hiperhomocystynemię, wzrost stężenia markerów zapa-
lenia (białka C-reaktywnego i cytokin) oraz jego powiązania z dysfunkcją śródbłonka lub
innymi wykładnikami miażdżycy. Przedstawiono również kontrowersje i wyniki badań, które
nie potwierdzają związku między seropozytywnością w stosunku do Helicobacter pylori
a chorobami rozwijającymi się na podłożu miażdżycy. Na niesłabnące zainteresowanie tym
problemem wskazuje liczba publikowanych prac i poszukiwanie kolejnych możliwych ogniw
łączących zakażenie Helicobacter pylori z miażdżycą. (Folia Cardiologica Excerpta 2006;
1: 293–296)
Słowa kluczowe: Helicobacter pylori, seropozytywność, dysfunkcja śródbłonka,
miażdżyca
Środowisko medyczne zlekceważyło odkrycie
w 1983 r. przez Marshalla i Warrena spiralnej bak-
terii zasiedlającej żołądek. Praca zgłoszona na zjazd
odpadła we wstępnej kwalifikacji — była jedną z nie-
wielu odrzuconych [1]. W 2005 r. Nagrodę Nobla
w dziedzinie medycyny przyznano właśnie za to od-
krycie. Obecnie wiedza o Helicobacter pylori (H.py-
lori) jest powszechna. W ciągu 22 lat H. pylori stał
się jedną z najintensywniej badanych bakterii,
w przypadku której przypuszcza się istnienie nie-
zmiernie wielu powiązań patogenetycznych. Wiele
z nich udowodniono, inne są bardzo prawdopodob-
ne, jeszcze inne podważane lub eliminowane w ko-
lejnych badaniach.
Zakażenie H.pylori jest powszechne w popula-
cji ludzkiej. W społeczeństwach krajów cywilizacji
zachodniej stopień zakażenia ocenia się na 50%
(w Polsce 70–80%, w Korei Południowej 70%, a w kra-
jach rozwijających się > 90%) [2, 3].
H.pylori jest spiralną, Gram-ujemną pałeczką,
której naturalnym środowiskiem jest warstwa śluzu
pokrywająca żołądek. Cechą charakterystyczną bak-
terii jest wytwarzanie ureazy, co stało się podstawą
testów diagnostycznych w jej identyfikacji. H.pylo-
ri ma wiele białek identyfikowanych za pomocą
testu Western blot, decydujących o przynależności
do różnych szczepów oraz o zjadliwości bakterii.
Około 50% szczepów ma właściwości cytotoksycz-
ne, które wiążą się z wytwarzaniem przez bakterię
cytotoksyny wakuolizującej (VacA, vacuolating
toxin A), białka kodowanego przez gen CagA, oraz
enzymów przyczyniających się do uszkadzania ślu-
zówki żołądka [4–6]. Również wytwarzany przez
ureazę amoniak wpływa na uszkodzenie śluzówki.
Bakterie uszkadzają zarówno komórki okładzinowe
wytwarzające kwas solny, jak i komórki wytwarzają-
ce śluz, co upośledza barierę ochronną, jaką tworzy
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błona śluzowa żołądka [5, 6]. Objawy ze strony prze-
wodu pokarmowego wiążące się z tym uszkodze-
niem występują tylko u ok. 10% zakażonych [5, 6].
Zakażenie H.pylori wywołuje miejscową i ogólną
odpowiedź immunologiczną gospodarza, a z tym
wiąże się wzrost wydzielania cytokin [6, 7]. Szcze-
py o większej zjadliwości — CagA(+) VacA(+)
— wykazały się prowokacją silniejszego odczynu za-
palnego [7]. Nie budzi kontrowersji związek zaka-
żenia H.pylori z ostrym i przewlekłym zapaleniem
żołądka, z wrzodem trawiennym, rakiem żołądka,
chłoniakiem typu MALT oraz chorobą Menetriera
[6, 8]. Podejrzewa się również udział tego zakaże-
nia w patogenezie takich schorzeń pozażołądko-
wych, jak: kamica pęcherzyka żółciowego, pierwot-
ne stwardnienie przewodów żółciowych, rak trzust-
ki, encefalopatia wątrobowa w marskości wątroby,
choroby zapalne jelit [9]. Ze względu na prowoko-
waną odpowiedź immunologiczną oraz wykazane
krzyżowe reakcje immunologiczne z białkiem szoku
cieplnego bakterii, a także stwierdzone w niektórych
badaniach hamowanie rozwoju tolerancji na białka
pokarmowe u osób zakażonych, wśród badanych
zagadnień ujęto również powiązania zakażenia H.py-
lori z takimi schorzeniami o podłożu immunologicz-
nym, jak: trądzik różowaty, przewlekła pokrzywka,
atopowe zapalenie skóry, małopłytkowość samoist-
na [10, 11]. Od czasu rozwoju teorii zapalnej
miażdżycy przewlekłe zakażenia, w tym zakażenie
H.pylori, znalazły się w kręgu zainteresowania jako
możliwy czynnik ryzyka. Mendall i wsp. [12] jako
pierwsi donieśli o powiązaniach H.pylori z choroba-
mi układu krążenia. Najpierw wykazano, że u osób
z różnymi postaciami miażdżycy seropozytywność
w stosunku do H.pylori jest istotnie częstsza niż u
pacjentów bez cech miażdżycy [12–14]. Powiązania
H.pylori z miażdżycą wciąż jednak pozostają kontro-
wersyjne [14]. Aby dany czynnik uznano za czyn-
nik ryzyka, jego występowanie musi m.in. wykazy-
wać z danym schorzeniem korelację czasową, ilo-
ściową i terapeutyczną. Trzeba wyjaśnić mechanizm
wpływu danego czynnika na powstawanie zmian
miażdżycowych. W przypadku przewlekłych zaka-
żeń, w tym zakażenia H.pylori, mechanizmy te nie
są jednoznacznie określone, a być może jest ich kil-
ka. W bardzo licznych pracach bada się związki za-
każenia z różnymi postaciami miażdżycy — chorobą
niedokrwienną serca, miażdżycą tętnic szyjnych
i tętnic kończyn dolnych oraz z miażdżycową posta-
cią stenozy aortalnej. Analizuje się wpływ zakażenia
na funkcję śródbłonka, wpływ modyfikujący klasycz-
ne czynniki ryzyka, powiązania z białkami ostrej fazy
i stężeniem interleukin. W kilku pracach metodą
łańcuchowej reakcji polimerazy wykazano obecność
H.pylori w blaszkach miażdżycowych, a także kore-
lację tej obecności z wykładnikiem aktywności
antyrodnikowej w postaci wzmożonej ekspresji
indukowalnej oksydazy hemowej typu 1 oraz ze
wzrostem stężenia interleukiny-6 (IL-6) [15–17].
Istnieją też wyniki badań, w których nie wykazano
obecności poszukiwanych bakterii w blaszkach
miażdżycowych [18]. Dla H.pylori, którego niszą
ekologiczną jest błona śluzowa żołądka, bardziej
prawdopodobny niż obecność bakterii w blaszce
miażdżycowej wydaje się inny mechanizm wpływu
patogenetycznego. Ponieważ pierwszym etapem
w rozwoju miażdżycy jest dysfunkcja śródbłonka,
w wielu pracach badano wpływ zakażenia H.pylori
na funkcję śródbłonka ocenianą różnymi metodami.
Zaobserwowano związek seropozytywności w sto-
sunku do tej bakterii z upośledzeniem zdolności
dylatacyjnej tętnicy ramiennej, z przyspieszeniem
fali tętna świadczącym o zmniejszonej elastyczności
naczyń oraz ze wzrostem stężenia endogennego
inhibitora śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (asy-
metrycznej dimetyloargininy) [19–21]. Wykazano
również, że skutkiem uszkodzenia śluzówki żołądka
przez H.pylori może być zapalenie zanikowe, które jest
udowodnionym podłożem rozwoju raka żołądka,
a jednocześnie poprzez zaburzenia wchłaniania
może prowadzić do hiperhomocysteinemii przyczy-
niającej się do dysfunkcji śródbłonka [22, 23]. Auto-
rzy niniejszej pracy w badaniach własnych nie
wykazali związku dysfunkcji śródbłonka z seropo-
zytywnością w stosunku do H.pylori ani ze stęże-
niem przeciwciał przeciw tej bakterii w grupie
pacjentów z niestabilną dławicą piersiową. Stwier-
dzono natomiast, że profil antygenowy bakterii wią-
że się z dysfunkcją śródbłonka wyrażoną wysokim
stężeniem czynnika von Willebranda i inhibitora
tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1, jeśli
H.pylori posiada pewne białka identyfikowane w te-
ście Western blot bądź ich nie posiada [2, 24]. Innym
ogniwem łączącym zakażenie H.pylori z różnymi
postaciami i etapami miażdżycy może być wykaza-
ny w niektórych pracach modyfikujący wpływ za-
każenia na klasyczne czynniki ryzyka (aterogenny
układ lipidów i lipoprotein) [3, 18, 25]. Wykazano
nawet wpływ przewlekłego zakażenia H.pylori na
występowanie insulinooporności [26]. Kolejnym
ogniwem łączącym zakażenie H.pylori z miażdżycą
może być prowokacja ogólnoustrojowego odczynu
zapalnego. W wielu pracach zanotowano, że zaka-
żenie to wiąże się ze wzrostem stężenia białka
C-reaktywnego, IL-6, IL-8 oraz cząstek adhezyj-
nych ICAM-1, VCAM-1, a to z kolei z różnymi po-
staciami miażdżycy [17, 19, 20, 25, 27, 28]. Badano
również wpływ zjadliwości bakterii na powiązanie
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z miażdżycą. W niektórych pracach wykazano, że
szczepy CagA(+) i/lub VacA(+) prowokują silniej-
szy odczyn zapalny, co wiąże się z częstszym wy-
stępowaniem wczesnych postaci miażdżycy [7, 29].
W badaniach własnych autorów niniejszej pracy nie
stwierdzono związku zjadliwości H.pylori z dys-
funkcją śródbłonka [2, 24]. Nie bez znaczenia dla
rozwoju i destabilizacji blaszki miażdżycowej może
też być wykazany w niektórych badaniach wpływ za-
każenia H.pylori na wzrost aktywności płytek krwi
[30]. W większości przeprowadzanych badań nad
związkiem zakażenia H.pylori z miażdżycą stwier-
dzono te korelacje dla seropozytywności w stosun-
ku do bakterii, tzn. dla obecności w surowicy spe-
cyficznych przeciwciał klasy IgG, a nie wykazano
takiego związku dla miana czy stężenia tych prze-
ciwciał. Potwierdzają to również wyniki badań uzy-
skane przez autorów niniejszej pracy [2, 24]. Aby
udowodnić związek danego czynnika z jakimś pro-
cesem, wymaga się wykazania, że usunięcie tego
czynnika wpływa na regresję lub stabilizację tego
procesu. Wyniki badań, w których oceniano wpływ
eradykacji H.pylori na proces miażdżycowy, są
sprzeczne [25, 30, 31]. W dużej próbie STAMINA
wykazano wpływ antybiotykoterapii na redukcję
częstości występowania ostrych zespołów wieńco-
wych, ale efekt ten nie zależał od seropozytywno-
ści w stosunku do H.pylori i C.pneumoniae [31].
W niektórych mniejszych badaniach stwierdzono, że
eradykacja H.pylori wiązała się z obniżeniem stęże-
nia białka C-reaktywnego oznaczonego za pomocą
wysokoczułej metody i wzrostem stężenia choleste-
rolu frakcji HDL lub ze zmniejszeniem aktywności
płytek krwi [25, 30]. Istnieją też badania, w których
nie potwierdzono związków zakażenia H.pylori z nie-
korzystną modyfikacją czynników ryzyka miażdży-
cy czy też wpływem na stężenie markerów zapale-
nia o udowodnionym powiązaniu z procesem
miażdżycowym [32–34]. Jak dotąd brakuje wskazań
do eradykacji H.pylori z powodów innych niż dys-
pepsja niewrzodowa oraz choroba wrzodowa żołąd-
ka i dwunastnicy. Schemat eradykacji obejmuje
3 leki — amoksycylinę, klarytromycynę i inhibitor
pompy protonowej. Stosuje się jednak różne daw-
ki, odmienny jest czas terapii, a wskazania zależą
m.in. od częstości występowania zakażenia H.pylo-
ri na danym terenie [8]. Badania nad związkiem
przewlekłych zakażeń z procesem miażdżycowym
będą kontynuowane. Zarysowuje się problem powią-
zań między wpływem niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych i zakażenia H.pylori na błonę śluzową
żołądka oraz na układ krążenia (upośledzenie efektu
hipotensyjnego inhibitorów konwertazy angioten-
syny, zmniejszenie wydzielania prostacykliny
i redukcja wpływu wazodylatacyjnego) [35]. W nie-
których pracach badano wpływ wielu współistnie-
jących ze sobą przewlekłych zakażeń, w tym zaka-
żenia H.pylori, na proces miażdżycowy. Wykazano,
że liczba drobnoustrojów, w stosunku do których
organizm wytworzył przeciwciała, wpływa na za-
awansowanie procesu miażdżycowego oraz na wy-
stępujące w jego przebiegu zaostrzenia. Spośród
wielu badanych w tym kontekście bakterii i wiru-
sów najwięcej dowodów na istniejące zależności
wykazano właśnie w przypadku H.pylori oraz
C.pneumoniae. W badaniach własnych dotyczących
wpływu współistniejącego zakażenia H.pylori
i C.pneumoniae na funkcję śródbłonka u osób
z niestabilną dławicą piersiową nie wykazano
istotnych różnic między stężeniami takich mar-
kerów śródbłonkowych, jak czynnik von Wille-
branda, trombomodulina, tkankowy aktywator
plazminogenu, inhibitor tkankowego aktywatora
plazminogenu typu 1 między pacjentami z iden-
tyfikowanym izolowanym zakażeniem H.pylori czy
C.pneumoniae a seropozytywnością w stosunku do
obu bakterii [24]. Wyjaśnienie roli przewlekłych
zakażeń, w tym zakażenia H.pylori, w patogene-
zie miażdżycy wymaga przeprowadzenia jeszcze
wielu badań. Publikacja licznych prac dotyczących
tego problemu wskazuje na niesłabnące zaintere-
sowanie tą tematyką.
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